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論文内容要旨
(研究背景)
個体は過栄養に対して、レプチンシステムを初めとして、摂食抑制やエネルギー消費充進を惹起
することで体重増加を抑制する恒常性維持機構(フィードバックシステム)を内在していることが
示されてきた。そして、この機構が厳格に機能するならば、体重増加は起こらないはずである。と
ころが、現代社会において肥満人口が増加し続けている現状を鑑みると、体重の恒常性維持機構は、
体重増加に関しては実に“寛容"であること、同時に“太りやすい体質"“太りにくい体質"といわ
れるように、体重の恒常性維持機構は個体差が大きいことを目の当たりにする。これらは遺伝的要
因や環境要因に影響されると考えられているが、いまだに不明な点も多い。このように、肥満発症
のメカニズムや、個体問に認められるエネルギー代謝の'恒常性維持機構の多様性に関しては、解明
すべき点が多いのが現状で、これらの解明が進むと、肥満症やメタボリツクシンドロームの根本治
療開発に繋がりうることからも、更なる研究の進展が求められている。本研究では、肥満形成に関
与する候補として肝臓 Glucokinase (GK) に着目したD なぜなら 肥満 2 型糖尿病患者の肝臓 GK
活性が上昇していることや、肝臓特異的に GK を過剰発現するトランスジェニックマウスは肥満の
表現型を示すことが報告されていたからである。
(研究目的)
肥満発症(=肥満に至る最初の体重増加)のメカニズムや個体聞に認められるエネルギー代謝の
恒常性維持機構の多様性や仕組みを明らかにすることを目的とした。
(方法)
主な研究手法として、アデノウイルスベクターを用いて肝臓選択的に GK 蛋白を過剰発現させた
り、 RNA干渉を用いて内因性肝臓 GK発現上昇を抑制し、その結果、他の遠隔組織(中枢神経系や
末梢組織)で生じる変化や体重を含めた全身の代謝変化などを解析する方法を用いた。
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(結果・考察)
アデノウイルスベクターを用いてマウスの肝臓選択的に GK を過剰発現させたところ、肝臓 GK
発現量依存的に、熱産生組織である褐色脂肪組織 (brown adipose tissue; BAT) において、
uncoupling protein-l (UCPl) などの熱産生関連遺伝子の発現が抑制され、適応熱産生 (adaptive
thermogenesis) が低下し、体重増加が促進した。迷走神経切断実験や、脳神経核特異的な解析から
は、この肝臓 GK-BAT 組織関連関は 神経経路(迷走神経肝臓枝一延髄吻側縫線核一交感神経­
BAT) を介して誘導されることや、中枢レプチン作用のうち、エネルギー消費克進作用に選択的に
措抗することも明らかとなった。マウス系統聞の比較からは、肥満抵抗性モデ、ルマウスと比較して、
食餌誘導性易肥満モデ、ルマウスにおいて、過栄養状態の初期(高脂肪食負荷 1 週目)、すなわち体重
増加が起り始める段階より、内因性肝臓 GK発現の有意な上昇が生じ、 BAT 熱産生が抑制されるこ
とが示唆された。さらに、この内因性肝臓 GK 発現上昇を、 RNA 干渉により抑制すると、 BAT 熱
産生経路(延髄吻側縫線核一交感神経-BAT) が活性化し、適応熱産生能が充進し、体重増加が抑
制されることが明らかとなった。つまり、マウスに高脂肪食を負荷し、内因性肝臓 GK 発現を誘導
するという生理的な条件下においても アデノウイルスベクターを用いた GK 過剰発現系の実験結
果と同様に、肝臓 GK-BAT 組織間連関が誘導され、個体としてのエネルギー消費を負に調節する
ことが明らかとなった。
以上より、今回見出した肝臓 GK-BAT 組織関連関は、過栄養時に誘導され、過剰なエネルギー
消費を抑制し、余剰エネルギーを効率よく同化するという体重増加のメカニズムをはじめて明らか
にするものである。そして、この“エネルギー倹約機構"は、易肥満モデ、ルにおいて、より機能が
強く、“太りやすい体質"に寄与するものと考えられた。最近、げっ歯類やヒト新生児のみならず、
ヒト成人においても代謝活性のある BAT が存在することや BAT の量は BMI と逆相関の関係にあ
る(肥満者では BAT の量が少ない傾向にある)ことなどが報告され BAT はヒト成人においても
体重や体脂肪量の調節に寄与することが明らかとなった。肥満患者の肝臓 GK 活性が上昇している
としづ報告と併せると、ヒト成人においても、この肝臓 GK-BAT 組織間連関が機能しており、過
栄養状態におけるこの“エネルギー倹約機構"の発現誘導の程度の違いが、個体聞に存在する“太
りやすい体質"“太りにくい体質"の一因となっている可能性がある。この機構に介入し、肥満者で
は退縮している BAT を再活性化することは、過栄養時代における肥満症治療のターゲットになりう
るものと考える口
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個体は過栄養に対して、レプチンシステムを初めとして、摂食抑制やエネルギー消費充進を惹起することで
体重増加を抑制する恒常性維持機構(フィードパックシステム)を内在していることが示されてきた。そして、
この機構が厳格に機能するならば、体重増加は起こらないはずである。ところが、現代社会において肥満人口
が増加し続けている現状を鑑みると、体重の恒常性維持機構は、体重増加に関しては実に“寛容"であること、
同時に“太りやすい体質"“太りにくい体質"といわれるように、体重の恒常性維持機構は個体差が大きいこ
とを目の当たりにする。これらは遺伝的要因や環境要因に影響されると考えられているが、いまだに不明な点
も多い。このように、肥満発症のメカニズムや、個体聞に認められるエネルギ一代謝の恒常性維持機構の多様
性に関しては、解明すべき点が多いのが現状で、これらの解明が進むと、肥満症やメタボリツクシンドローム
の根本治療開発に繋がりうることからも、更なる研究の進展が求められている。本研究では、肥満形成に関与
する候補として肝臓Glucokinase CGK) に著目した。なぜなら、肥満 2 型糖尿病患者の肝臓 GK活性が上昇
していることや、肝臓特異的に GK を過剰発現するトランスジェニックマウスは肥満の表現型を示すことが報
告されていたからである。
(研究目的)
肥満発症 C=肥満に至る最初の体重増加)のメカニズムや、個体聞に認められるエネノレギ一代謝の恒常性維
持機構の多様性や仕組みを明らかにすることを目的とした。
(方法)
主な研究手法として、アデノウイルスベクターを用いて肝臓選択的に GK 蛋白を過剰発現させたり、内因性
肝臓 GK発現上昇を RNA 干渉を用いて抑制することで、その結果、他の遠隔組織(中枢神経系や末梢組織)
で生じる変化や体重を含めた全身の代謝変化などを解析する方法を用いた。
(結果・考察)
アデノウイルスベクターを用いてマウスの肝臓選択的に GK を過剰発現させたところ、肝臓 GK 発現量依
存的に、熱産生組織である褐色脂肪組織 Cbrown adipose tissue; BAT) において、 uncoupling protein-l 
CUCPl)などの熱産生関連遺伝子の発現が抑制され、適応熱産生 Cadaptive thermogenesis) が低下し、体
重増加が促進した。迷走神経切断実験や、脳神経核特異的な解析からは、この肝臓 GK-BAT 組織関連関は、
神経経路(迷走神経肝臓枝一延髄吻側縫線核一交感神経-BAT) を介して誘導されることや、中枢レプチン作
用のうち、エネルギー消費元進作用に選択的に措抗することも明らかとなった。マウス系統聞の比較からは、
肥満抵抗性モデルマウスと比較して、食餌誘導性易肥満モデルマウスにおいて、過栄養状態の初期(高脂肪食
負荷 1 週目)、すなわち体重増加が起り始める段階より、内因性肝臓 GK発現の有意な上昇が生じ、 BAT 熱産
生が抑制されることが示唆された。さらに、この内因性肝臓 GK発現上昇を、 RNA干渉により抑制すると、
BAT 熱産生経路(延髄吻側縫線核一交感神経-BAT) が活性化し、適応熱産生能が充進し、体重増加が抑制
されることが明らかとなった。つまり、マウスに高脂肪食を負荷し、内因性肝臓 GK発現を誘導するという生
理的な条件下においても、アデノウイルスベクターを用いた GK過剰発現系実験の結果と同様に、肝臓 GK­
BAT組織関連闘が誘導され、個体としてのエネルギー消費を負に調節することが明らかとなった。
以上より、今回見出した肝臓 GK-BAT 組織関連関は、過栄養時に誘導され、過剰なエネノレギー消費を抑
制し、余剰エネルギーを効率よく同化するという体重増加のメカニズムをはじめて明らかにするものである。
そして、この“エネノレギー倹約機構"は、易肥満モデルにおいて、より機能が強く、“太りやすい体質"に寄
与するものと考えられた。最近、げっ歯類やヒト新生児のみならず、ヒト成人においても代謝活性のある BAT
が存在することや、 BAT の量は BMI と逆相関の関係にある(肥満者では BAT の量が少ない傾向にある)こ
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となどが報告され、 BAT はヒト成人においても体重や体脂肪量の調節に寄与することが明らかとなった。肥
満患者の肝臓 GK 活性が上昇しているという報告と併せると、ヒト成人においても、この肝臓 GK-BAT 組
織関連闘が機能しており、過栄養状態におけるこの“エネルギー倹約機構"の発現誘導の程度の違いが、個体
聞に存在する“太りやすい体質"“太りにくい体質"の一因となっている可能性がある。この機構に介入し、
肥満者では退縮している BAT を再活性化することは、過栄養時代における肥満症治療のターゲットになりう
るものと考える。
本研究は、肝臓から褐色脂肪組織につながる新規の臓器開ネットワーク機構を解明したものであり、また、
肥満のなりやすさの機序の解明につながる画期的な発見と考えられる。今後、更なる研究を進めることによっ
て、肥満や 2 型糖尿病の治療法の開発に貢献しうるものとも考えられる。 よって，本論文は博士(医学)の
学位論文として合格と認める。
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